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A la recherche du temps perdu

Pierre Mutzenhardt
Président de I’Université de Lorraine
pierre.mutzenhardt@univ-lorraine.fr

Pierre-Yves Marie,

Vice-Président Recherche du CHRU de Nancy
py.marie@chru-nancy.fr

La recherche CHRU Nancy 2019

Emulation versus compétition

La recherche...et Zhu!

En équilibre sur I’alignement
des planétes

AUTOTEC

L’étude sur les performances d’un robot
préparateur de médicaments radioactifs

La recherche des biomarqueurs
de la Maladie de Crohn et de la Spondylarthrite

MYRAGE

Etude sur les marqueurs précoces de Pefficacité
des traitements des syndromes myélodysplasiques

EVADE

Le role des cellules myéloides suppressives
dans l’allogreffe

Une communauté de destin

La recherche, qu’elle soit fondamentale, expérimentale,
clinique, est identitaire et motrice dans l'activité d’un
Centre Hospitalier Universitaire. A Nancy, comme
ailleurs, c’est en grande partie sur la qualité de cette
recherche et sur la communication qui en est faite que
repose I'image universitaire nationale et internationale de
I'établissement.

Le huitieme numéro de Re.Med. s’en fait I'écho. Vous
y découvrirez des résultats extraits d’'un audit que le
CHRU de Nancy a mené en interne sur ses activités de
recherche avec le cabinet CMI. Les synthéses, les résumés
et les analyses des réponses mettent en lumiére ce réle
fédérateur du dynamisme scientifique. La recherche est
considérée comme essentielle a « I'esprit d’entreprise
», a l'attractivité de I'établissement pour les personnels
et pour les patients. De méme, ses liens fondamentaux
avec la qualité des soins sont soulignés. Cette vision
trés positive, évidente pour les praticiens hospitalo-
universitaires, est partagée par la grande majorité des
praticiens hospitaliers, des personnels paramédicaux
et des étudiants internes. Méme ceux souhaitant avoir
essentiellement et parfois exclusivement une activité
de soins, préferent généralement I'exercer dans un
écosystéme porteur en recherche.

Le gouvernement réfléchit actuellement a une
réorganisation des Centres Hospitaliers Universitaires.
Dans cette marche vers les réformes, gardons a I'esprit
que la recherche en santé s’ancre dans le socle fondateur
du statut Hospitalo-Universitaire, qu’il faut savoir
faire évoluer mais aussi préserver. Gageons que cette
recherche puisera encore longtemps dans les ressources
innovantes des CHU, des Universités et facultés, et des
établissements de recherche qui nous sont fortement liés,
en particulier sur le site Lorrain (Inserm, CNRS, Inria).
L'avenir des CHU dépend aussi et beaucoup de I’évolution
de cette importante composante universitaire.

Qui pourrait encore en douter ?

L'Université de Lorraine, c’est la recherche en biologie
et en santé mais aussi I'exploration d’autres spécialités
qui portent en elles le futur en matiére de soins
et de santé : Intelligence Artificielle, informatique,
robotique, modélisation, nouveau matériaux, sciences de
I’environnement, chimie / physique, sans oublier la place
croissante des sciences humaines et sociales.

Les deux institutions, CHRU et Université de Lorraine,
doivent prendre la mesure des mutations en cours
et saisir I'opportunité de construire ensemble des
programmes de recherche ambitieux, pluridisciplinaires
et pluri technologiques. C’est dans cette communauté de
destin que doit s’exprimer notre inventivité au service
de la recherche, de la formation et des soins, pour les
développements de nos deux établissements mais aussi
de I'économie locale.

Re.Med.
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Conseils, évaluations et avis scientifiques
sur des projets de recherche clinique
(AAP ou hors AAP)

Animation et communication
en matiére de recherche, en lien
avec les poles et structures de soutien a la recherche

Avis sur la politique scientifique
de I’établissement

Composition

35 membres

Président,Vice Président, Président sortant

|4 référents recherche de poles,

6 représentants des structures de soutien a la recherche,
6 représentants de personnels nommeés,

6 membres du college médical élus

*DRCI : Délégation a la Recherche Clinique et a P’Innovation



« Comment faire le choix ? C’est difficile. Pour les spécialités déja reconnues, pas de probleme, mais com-
ment faire pour détecter les thématiques de recherche émergentes ! Quand bien méme je comprends
l'injonction du choix, je n’ai pas de réponse. Peut-étre que nous, chercheurs, devrons-nous, aussi, a terme,
rechercher des moyens pour financer les travaux auxquels nous croyons... Une autre piste consisterait
a consulter les patients. Pourquoi pas ! Peut-étre que cela nous aiderait a choisir et a sortir de notre pré
carré finalement. J’en prends pour preuve ce qui s’est passé autour de I'épidémie de sida.

A Nancy, il y a des spécialités bien positionnées, des équipes de recherche a la réputation internationale : la
cardiologie, le vieillissement,... Elles le sont devenues avec du temps et des cerveaux. Le CHRU doit attirer
des jeunes médecins, des chercheurs en fondamental et en clinique, ca commence par la. A 'heure de la
mondialisation et du travail en réseau, la recherche doit s’ouvrir, créer des connexions pour monter des
études multicentriques et, ainsi, se projeter dans I'avenir, surtout dans le service public !

Arrivent aujourd’hui des générations qui ont des exigences d’organisation que I'hopital a beaucoup de mal
a satisfaire. La lisibilité et la visibilité des carrieres hospitalo-universitaires sont tellement « hors d’age ».
Pendant dix a quinze ans, il faut valider un Internat, faire un master 2, une thése universitaire, un post doc
a I'étranger, publier, occuper des postes a I'hopital, a I'université et, tout cela, sans aucune garantie d’étre
titularisé et encore moins la ol vous voulez.

Je suis au CHRU de Nancy depuis 2012, et je découvre encore des équipes de recherche dont je n’avais pas
entendu parler ! Le déficit de communication autour de la recherche est dommageable en interne et en
externe a I’hopital. D’autres pays, eux, n’ont pas du tout ce probléme, ils le font tres bien. Nous devons, en
France, apprendre a porter le dossard, le maillot de I'équipe, a partager I'esprit de la réussite collective. Il y
a une part d’autosuggestion dans ce « We are the best ! » Pourtant c’est basique : moi, je défends I'hopital
qui me nourrit.Aujourd’hui, ma maison c’est Nancy. Il faut arréter de tirer dessus a boulet rouge ! Sans étre
béni oui-oui, il y a du positif a valoriser. Sinon, comment garder des jeunes pousses dans un environnement
victimisé ? Ca ne fait pas réver ! »

Les freins a la recherche au CHRU de Nancy

68% Le manque de temps

61% La complexité administrative
PARTICIPATION 58% Les contraintes réglementaires

dont Ia moitié < 40 ans 51% Le manque de supports

° .
Majoritairement : PU-PH, femmes 37% Le manque de formation

Les bénéfices de la recherche

LA MAJORITE DES MEDECINS pour le CHRU de Nancy

» Se sent impliquée dans l'activité de recherche de leur service 83¢y

» Pense qu'ils pourraient faire mieux °° Le recrutement de chercheurs
» N’a pas une vision claire des priorités recherche 809 Lamélioration des soins

du CHRU de Nancy 78% Le recrutement de personnels médicaux

70% Le développement de I'esprit d’entreprise

o oo : By 1T
68% Lattractivité aupres des étudiants
* Détails des résultats pages 25 a 27




Charles Mazeaud, assistant spécialiste temps
partagé, représente ses confréres au Conseil
scientifique du CHRU. Frais émoulu a ce
poste de responsabilité, ce jeune urologue,
qui vise a se spécialiser en neuro-urologie
(urologie fonctionnelle chez les patients
avec des déficits neurologiques complexes),
garde pour P’instant la vision d’une recherche
clinique dispersée « dans des arcanes assez
complexes avec des structures internes entre
hopital, université et faculté de médecine,
reliées par des articulations difficiles a
comprendre, y compris par les chercheurs,
d’ou la difficulté de travailler avec ! »

Emulation
versus
competition

A la recherche
du temps perdu

« Depuis mon internat, la recherche m’intéresse. M’infor-
mer, progresser dans ma pratique, avec une équipe faire un
peu avancer la science, c’est beaucoup plus stimulant que
de s’appliquer a refaire ce que I'on nous a appris. Cet audit
CMI est important car il donne un point de vue externe
plus critique et plus objectif pour faire avancer le systeme
actuel. Est-ce que cela veut dire pour autant que nous
trouverons les bonnes solutions ? La réponse par la preuve
reste a faire...

Le premier probléme que rencontrent celles et ceux qui
veulent s’investir dans la recherche, c’est le manque de
temps.Au CHRU, aux nombreuses activités médicales, pro-
grammeées et urgences que nous assumons, s'ajoute la ges-
tion de dossiers complexes. Mais, j’ai I'impression que nous
avons du mal a gagner du temps sur I'administratif : notre
fonctionnement me parait de plus en plus lourd malgré la
montée en puissance de l'informatique. Souvent, je me dis
« Jai 2 heures pour bosser sur une question scientifique »
mais, finalement, non car nous sommes extrémement sol-
licités ! C’est légitime, quand on vient de décrocher sa
thése, de vouloir s'immerger au maximum dans l'activité

médicale. Mais, la rationalisation des colits conduit a une
diminution des moyens. Par exemple, avec les difficultés
croissantes liées aux programmations opératoires, je passe
un temps colossal a organiser le report de mes patients
plutot qu’a faire de la recherche. Il faudrait mieux planifier,
valoriser ce travail individuel et collectif au sein des ser-
vices, afin de rendre la recherche plus concrete.

Lautre facteur limitant est la difficulté d’accéder librement
a des articles scientifiques : un vrai probleme spécifique
d’acces a l'information. L'université, la faculté de médecine
ont des abonnements limités aux revues scientifiques pour
des raisons de colits exorbitants avec un acces ouvert a
des résumés. Difficile de connaitre I'état de l'art, de faire
de la critique d’articles ou d’étre exhaustif dans ces condi-
tions ! Or, la recherche se partage : avoir acces a ce qui est
fait aujourd’hui, a I'autre bout du monde, c’est pouvoir aller
plus loin, étre performant, éviter de s’engager dans des tra-
vaux déja menés et gagner du temps. Il faut nous faciliter
I'acces a la littérature scientifique, mais j’ai I'impression que
cela dépasse largement I'échelle de I'Université. Pour moi,
c’est un des plus gros soucis actuel. »

47% des hospitalo-universitaires du CHRU, ayant répondu a la consultation
CMI, consacrent moins d’une journée hebdomadaire a la recherche ! Preuve,
s’il en est, pour Laurent Brunaud, spécialiste de la chirurgie métabolique,
référent recherche du péle digestif,d’'un manque certain de motivation. Pour
lui, méme si Nancy est 10° au classement national en matiére de recherche,
I’hopital universitaire pourrait mieux faire, car ce résultat, « un peu artificiel »
repose sur quelques individualités, mais ne refléte pas une ambition collective.

« Je suis universitaire depuis 14 ans et
j’ai toujours fait de la recherche. Avant
c’était facile : je suivais mon idée dans
mon coin, je passais la visite, pas d’en-
gagement formel avec les patients, j’en-
grangeais les données sans en parler a
personne. J'étais juge et partie ! Mais ¢a
c’était avant. Aujourd’hui, ces pratiques
seraient illégales : il faut suivre des pro-
cédures, appliquer des régles, profession-
naliser notre travail en nous appuyant
sur des structures internes et des per-
sonnels dédiés. Du coup, nous pouvons
avoir le sentiment de perdre notre spon-
tanéité, notre créativité. C’est plus diffi-
cile, plus laborieux aussi et, actuellement,
il faut pres d’'un an de délais entre une
idée de recherche et la réception des
formulaires de consentement éclairé a
faire signer par les patients volontaires !
Une organisation globale contraignante

et complexe qui impose d’améliorer la
communication entre tous les profes-
sionnels : cliniciens, administratifs et per-
sonnels de recherche, pour regarder en
face I'impact de ces évolutions sur nos
activités respectives.

Changer de vision ne pourra pas se faire
avec des «Y’a qu’a... », « Faut qu’on... ».
Nous devons nous rencontrer réguliére-
ment dans un esprit de compréhension
mutuelle. La confiance ne se décréte pas,
elle se construit. C’est toute une culture
a faire évoluer. A I'image de ce qui se
passe dans les pays anglo-saxons, notre
responsabilit¢ au Conseil scientifique,
c’est aussi d’expliquer et d’assumer des
choix dans les projets de recherche. Ce
n’est jamais agréable de décider qu’une
étude n’est pas retenue, aussi légitime
cela soit-il, eu égard au travail en amont
du porteur de projet.

Le manque de disponibilité est un faux
probléme. Porter une étude, c’est-a-dire
aussi, en dehors de la science pure, en
assumer pleinement ses contraintes
administrativo-réglementaires, c’est se
donner les moyens de publier dans les
5 ans en fédérant toute une équipe. Sans
étre expert en management, je sais que
pour rassembler des gens, il faut un pro-
jet commun. La recherche en est un am-
bitieux qui peut cristalliser I'effort col-
lectif dans un établissement hospitalier
universitaire. A 'échelle mondiale, Nan-
cy est quasi inexistant a part quelques
équipes qui tirent leur épingle du jeu
dans un cercle restreint. C’est a nous
qu’appartient le pouvoir d’entrainer les
professionnels du CHRU dans une saine
émulation. A terme, nous serons tous
gagnants. »



* Détails des résultats pages 28 & 29

« Ce qui émerge de la consultation interne, c’est le
constat du manque d’accompagnement des personnels
paramédicaux dans leurs projets de recherche. Des idées
il y en a, de I'envie aussi, mais ce qui péche encore, c’est la
faiblesse du soutien. Nous devons structurer le parcours
investigateur en répondant a des questions comme
qu’est-ce qu’un projet de recherche ? Comment et avec
qui, il se construit ?... Pour étre des guides sur le chemin
méthodologique, nous faisons, avec la Direction des
soins, une tournée des poles, surtout pour écouter les
personnels. Pour beaucoup d’entre eux, la recherche reste
une nébuleuse effrayante.

Une culture de la recherche paramédicale, ¢ca ne décréte
pas ! Elle n’est pas forcément inscrite dans les génes du
corps paramédical. Il faut donner le temps a la profession de
comprendre, d’évoluer et de pratiquer. Luniversitarisation
va dans ce sens. Il y de plus en plus dinfirmier(e)s
docteurs, d’infirmier(e)s chercheurs, cela avance. Dans un
environnement hospitalier (pas seulement a Nancy !) ou la
recherche était adossée aux médecins, les choses évoluent :en
2018, 24 projets de recherche paramédicale (PHR IP) ont été
déposés en France pour un financement de 5,6 millions '€ !

Crédit photo : L'abeille a plumes - Audrey Krommenacker, Metz.

Les projets de recherche font avancer la science,
progresser les soins et les pratiques, pour les garder a
niveau des progrés technologiques de pointe. A Nancy,
I/3 des personnes qui ont répondu au questionnaire, ne
se sont jamais impliquées dans un projet de recherche,
alors que 80% ont envie de le faire. Le facteur cité comme
Pun des plus limitants, c’est le manque de disponibilité.
Or, il nous est possible de dégager des crédits d’heures
grace aux financements obtenus via les appels d’offre. La
recherche permet de développer sa créativité : inutile
d’avoir systématiquement des idées de génie ou d’investir
dans des équipements coliteux.

Le socle de la recherche paramédicale, c’est de tirer parti
des réflexions du terrain nées des pratiques des soignants
pour, ensuite, en faire émerger des projets d’études. C’est
exactement la ou nous voulons reprendre la main pour
gommer la complexité des procédures administratives et
légales qui I'encadrent. Une coordinatrice de la recherche
paramédicale vient d’étre nommée a la Direction des
soins : la démonstration par la preuve que nous nous
inscrivons totalement dans la réorganisation en cours au
CHRU. »
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Représentant des internes au Conseil Scientifique
de la recherche au CHRU de Nancy, Francois
Zhu apprécie de contribuer par ses échanges
avec d’autres acteurs de la spécialité a faire
avancer la science. Il sauhaite se spécialiser en
neuroradiologie, versant interventionnel, sur
les traitements endovasculaires des pathologies
neurovasculaires. Une spécialité trés novatrice
dans laquelle la recherche joue un rdéle majeur.
Actuellement en stage de recherche au Centre
d’Investigation Clinique-Innovation Technologique
(CIC-IT), il effectue son 7° semestre d’internat.

ey |
12

* Détails des résultats pages 30 & 31

La recherche... et Zhu!

Sur un total de 435 internes (chiffres 2018), 80 ont répondu a la consultation CMI. || semblerait qu’'une minorité d’internes
s’intéresse a la recherche mais, pour Frangois, ce n’est pas la seule explication : « Ce qui ressort dans la consultation,c’est le
manque de disponibilité pour s’y consacrer. Autre piste de réflexion :notre formation est centrée principalement
sur la médecine et son application aux patients.» Effectivement, les internes sont essentiellement formés au diagnostic des
pathologies et 4 leur traitement dans les meilleurs délais. A I'opposé la culture de la recherche c’est le long terme et I'incertitude...

Entre autres solutions, « Lannée recherche » qui peut s’ajouter au cursus traditionnel. Elle permet aux internes de se familiariser
a cet environnement, ses acteurs, ses contraintes... lls peuvent également faire un semestre de stage au sein d’un laboratoire,
« hors-filiere » mais validant I'internat. Pour Francois Zhu, un autre probléme demeure : « A Nancy particulierement, il y a
trés peu de masters dédiés aux médecins. Plutot que des allers-retours a Paris, j’ai choisi un master en Pharmacie
sur les nano médicaments qui n’était pas du tout en lien avec ma spécialité bien qu’enrichissant et qu’intéressant.
Je pense que cela peut aussi expliquer la distance qui sépare les internes nancéiens du cursus recherche. »

Toujours sur ce sujet de la formation et de la participation a la recherche, il encourage ses collégues a se tourner vers les « trainee-
led research collaborative » : les possibilités offertes par les Sociétés Savantes de chaque spécialité, de constituer des réseaux
de jeunes chercheurs autour d’études fédératrices, comme c’est le cas des jeunes en Neuroradiologie Interventionnelle, sous
I'égide de la SFNR'. Pour certains organismes médicaux il est nécessaire que les étudiants aient une formation de recherche?.

Linsuffisance de la communication sur la recherche a également été souligné dans 'audit. Cela refléte-t-il une fois encore le
cloisonnement de la médecine organisée en spécialités ? « La difficulté, c’est de communiquer de facon transversale.
Je pense que chacun et chacune doit faire I’effort d’aller chercher, selon ses propres questions, les informations
susceptibles de la satisfaire a travers toutes les sources possibles » conclut Frangois Zhu.

! Société Francaise de Neuroradiologie
2 https:/lwww.ncbi.nlm.nih.govipmclarticlessPMC4229745/

13



Nathalie Thilly : « Lidée fondatrice
c’est de rompre avec le fonctionnement
autonome des différentes structures de
la recherche, la séparation des acteurs
étant source de problémes dans le suivi
des études, au profit d’'un rapproche-
ment des différents professionnels admi-
nistratifs et médicaux au service d’une
gestion commune.

El Mehdi Siaghy : Le fait d’étre dans
la méme maison devrait étre favorable
pour la clarté du pilotage. Cette gou-
vernance s’appuie aussi sur la création
d’une Cellule de Coordination et d’In-
terface (CCI) et sur des procédures de
fonctionnement allégées et lisibles que
nous mettons en place petit a petit.

N.T :La CCl réunira tous les |5 jours un
représentant de chacune des structures
de soutien a la recherche aux cotés des
représentants des structures adminis-
tratives et de référents recherche des
poles cliniques. Nous misons beaucoup
sur ce « travailler ensemble » et la prise
de décisions commune. Nous prévoyons
ainsi qu'il y ait plus de fongibilité entre
les composantes recherche pour que
chaque force vive puisse venir en sou-

tien d’une structure voisine en cas de
besoin, et inversement. Lobjectif est
d’optimiser la recherche du CHRU, de
mieux réussir aux appels d’offre et de
disposer d’indicateurs plus performants.

E.M.S :Parmi les leviers,il y a le contexte
actuel du CHRU qui est en procédure
COPERMO pour plus de performance.
Cet environnement contraignant est une
opportunité pour la prise de conscience
de tous les acteurs de la recherche
sur la nécessité de travailler ensemble.
Nous devons augmenter le portefeuille
de projets a promotion interne, en par-
ticulier ceux financés dans le cadre des
appels d’offres DGOS, pour accroitre
nos succes. De méme, accroitre les in-
clusions dans les essais pour plus d’effi-
cacité et de performance. Une quantité
non négligeable de nos projets ont des
taux d’inclusion relativement bas, entre
20 et 40% !

Est-ce que cela suppose une sé-
lection plus pointue des projets
en amont des appels d’offre ?

N.T : Bonne question. L'élément facili-
tant pour cette nouvelle gouvernance,
c’est la prise de conscience par la com-
munauté médicale de la fragilité¢ de la

situation de I'établissement et des défis
a relever pour la recherche. En séance
du Conseil Scientifique de la DRCI,
les attitudes et les propos évoluent
pour admettre qu’il n’est plus possible
d’accepter tous les projets quitte a en
délaisser certains lorsqu’il n’y a plus
de moyens pour les assumer... Désor-
mais, des choix raisonnés de projet de
recherche qui valorisent I'établissement
s'imposent. La décision sera collégiale.

E.M.S : Laudit interne mené par le ca-
binet CMI a alimenté le dialogue entre
nous. |l y a cette prise de conscience
que, tout en valorisant sa recherche et
sa structure, nous avons tous intérét a
travailler dans la communauté du CHRU
pour que, finalement, chacun atteigne
ses propres objectifs. Nous oeuvrons
tous, avec cet élan collectif fort,a un saut
qualitatif et quantitatif de la recherche
clinique de Nancy. Aujourd’hui, I'établis-
sement occupe la 10 place nationale sur
l'activité de publications scientifiques,
une place méritée bien siir. Mais nous
pouvons étre plus ambitieux et augmen-
ter la productivité des portefeuilles de
projet, des publications pour accroitre la
valorisation et la visibilité du CHRU.

Quels seront les critéres de choix ?
N.T : Ce n’est ni binaire ni simple. Il y a
des orientations, dont I'une est de favo-
riser un peu plus la recherche interven-
tionnelle a promotion interne, qui génére
plus de retour financier, que la recherche
observationnelle. Aprés, les critéres pour
retenir des projets sont multiples et va-
riés : la qualité, la faisabilité, ... et en par-
ticularité, la capacité d’inclure les patients.
Il y a encore beaucoup trop de projets
de recherche qui mettent en route des
équipes entiéres et, en regard desquels, il
y a zéro inclusion. C’est une catastrophe
financiére ! La faisabilité d’'un projet est un
aspect important a considérer, au méme
titre que son intérét scientifique. Pour
ce dernier point, les investigateurs au
sein du Conseil Scientifique de la DRCI,
doivent nous aiguiller sur 'importance
d’une étude dans une discipline donnée,
c’est vital.

E.M.S :Tous ces projets de recherche
impactent le financement MERRP, les
MIG?* DRCI, CIC* ou autres. La-aussi,
c’est un critére pour I'établissement. Les
choix de projets résulteront d’'une équa-
tion multicritéres. A la gouvernance de la
recherche de déterminer les priorités :
nous discuterons en continu de la grille

des parameétres de choix au sein de la
DRCI et de la CCI.

Au nom de ce retour sur inves-
tissement, n’y a-t-il pas le risque
de voir s’éloigner l’intérét scienti-
fique de la recherche clinique ?
N.T : Pour éviter cette dérive, il y a
lintérét du patient a ne pas perdre de
vue. Les criteres de choix ne sont heu-
reusement pas uniquement financiers.
Aujourd’hui, la situation du CHRU nous
oblige a faire des choix motivés par
un certain nombre de critéres. Ainsi, a
terme, il sera possible d’augmenter les
bénéfices générés par la recherche et
de recruter ensuite des personnels pour
augmenter le nombre de projets soute-
nus par le CHRU.

Quel est le réle dans cette nou-
velle configuration des référents
recherche de péle ?

E.M.S : La structuration de la gouver-
nance s’opere. La DRCI, concrétement,
c’est des moyens, un pilotage, des pro-
fessionnels. Mais impossible d’atteindre
les objectifs fixés si nous comptons uni-
quement sur elle. Le travail est a mener
au niveau des poles et des services. Les
référents recherche ont la mission d’inci-
tation, de sensibilisation et d’information.

4CIC : Centre d’Investigation Clinique

N.T : lls ont le role capital d'interface
entre la DRCI et les poles. Ce sont les
médiateurs de la politique recherche, de
ses objectifs, de ses enjeux, de ses procé-
dures, de ses priorités. Pour concrétiser
les ambitions de la discipline, il va falloir en
permanence des allers-retours entre nous
et ils seront nos relais pour que la synergie
prenne et que nous parvenions a résoudre
I'équation :

Investigateurs X Référents

Recherche de Pdle

DRCI

Recherche Clinique
= de Nancylo

Y aura-t-il une évaluation de Pef-
ficacité de cette nouvelle gouver-
nance ?

E.M.S : Lévaluation sera faite tous les
semestres. Au niveau du Directoire de
I'établissement, un Bureau Recherche
a été créé pour accompagner la DRCI
dans la mise en place de cette nouvelle
gouvernance. Dans 6 mois, il y aura un
premier bilan du fonctionnement et des
ajustements a apporter. Mais, sur les ob-
jectifs fixés et chiffrés, nous travaillons
déja sur le PHRC DGOS 2020. Ce que
nous souhaitons, c’est que dés a présent,
nous récoltions les fruits de ce qui a été
semeé. »

'New Deal (« Nouvelle donne » en frangais) : nom donné par le président américain Franklin Delano Roosevelt & sa politique interventionniste mise en place pour lutter contre les effets de la Grande Dépression
2MERRI : Crédits versés aux CHU pour leurs Missions d’Enseignement, de Recherche, de Référence et d’Innovation
3MIG : Parmi ces crédits ceux qui concernent les Missions d’Intérét Général



Contrairement aux croyances et aux superstitions,I’alignement des planétes serait plutot
de bon augure dans 'univers de la recherche clinique. Il consiste a maintenir I’équilibre
entre le soin,’enseignement et la recherche dans la galaxie hospitalo-universitaire. Dans
cet environnement, le PU-PH (Professeur des Universités - Praticien Hospitalier) est
le pilote savant d’un engin sophistiqué a manier avec doigté pour suivre une feuille de
route qui conduit, in fine, au patient. Sébastien Richard, professeur de neurologie, dont la
spécialité est la lutte contre les AVC (Accidents Vasculaires Cérébraux), a passé avec brio
les différentes étapes de ce permis hospitalo-universitaire et vient d’étre fraichement élu
vice-président de la DRCI (Délégation a la Recherche Clinique et a ’Innovation).

En

sur

1
« Etre médecin c’est avoir de I'empathie et savoir se mettre a
la place du patient. Dans une carriére hospitalo-universitaire,
la difficulté c’est de trouver le juste équilibre entre le méde-
cin, le chercheur et I'enseignement. En plus, et de fagon inhé-
rente, nous avons des responsabilités administratives au sein
de l'unité et des institutions. Ce sont des réalités a expliquer
aux jeunes qui veulent s’engager dans la carriéere.

Malgré toutes ces missions, vous vous étes présenté
ad la vice-présidence de la DRCI, pourquoi ?

Je pense qu’actuellement, beaucoup de chercheurs du CHRU
ont des projets mais qu’ils ne s’y aventurent pas parce qu'’ils ne
savent pas comment faire. Or, nous ambitionnons de fluidifier
ces parcours d’une part et, d’autre part, de mieux préparer
'accompagnement des projets jusqu’aux appels d’offre. Nous
allons tabler sur la pertinence des projets. L'argumentation de
linvestigateur portera sur la littérature, la faisabilité de son
étude et sa valorisation. En trois mots, utilité, originalité, appli-
cabilité. La recherche du CHRU de Nancy manque de projets.
Nous en voulons beaucoup plus, mieux préparés pour rem-
porter plus d’appels d’offre.

Votre mandat est particulier : il durera deux ans et,
ensuite, vous serez le président. C’est un atout ou un
handicap ?

Je ne pouvais pas me présenter a la présidence d’emblée, parce
qu’étant clinicien, je ne suis pas au fait des structures de la
recherche. Or, il faut comprendre pour agir ! J’ai deux ans pour
cela, mais pas que.Avec la présidente Nathalie Thilly, nous for-

équilibre
Palighement

des planetes

mons un bindme efficient parce qu’il conjugue sa connaissance
pointue des articulations de la recherche du CHRU et mon
expérience de clinicien/investigateur qui sais ou sont les blo-
cages. Nous avons une vision connectée a la fois sur la struc-
turation de la recherche (vision interne) et sur les porteurs de
projet (vision externe).

Mais, c’est quoi la nouveauté de cette gouvernance ?
Ce qui change, c’est cette réelle volonté de faire évoluer la
culture recherche a Nancy. Nous allons mettre en avant les
points forts et transformer en profondeur I'accueil des clini-
ciens qui pourront compter désormais sur un accompagne-
ment sans faille grice, en particulier; a une anticipation des
appels a projets, bien avant que 'appel d’offre ne soit publié.

Dans I’environnement mondialisé de la santé,

la recherche peut-elle rester une vocation ?

Je pense qu’actuellement tous les médecins, méme sans le
savoir, ont envie de faire de la recherche. Je suis trés étonné
de 'accueil que nous recevons dans des hopitaux non universi-
taires que nous sollicitons pour les associer a nos recherches.
Venir avec un protocole en disant « j'ai besoin d’inclure des
patients », c’est étre accueilli a bras ouverts, malgré la charge
de travail. Les médecins sont intéressés, curieux d’apprendre
les procédures de recherche, d’en maitriser le jargon car cela
ajoute une corde a leur arc. Je crois que c’est inhérent a notre
mission : sentir qu’avec la recherche nous allons augmenter
nos services aux patients. »
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« Ce qui compte cest de
développer les liens entre les
structures de recherche, les
poles et les directions. Pour
cela, j’irai sur le terrain, au
contact des professionnels
expliquer cette nouvelle gou-
vernance et ramener leurs
propres propositions pour
faire coincider notre concept
a leur réalité. Je pense étre
assez consensuelle et dispo-
ser des qualités d’écoute et
de pédagogie nécessaires pour
relever ce nouveau défi.J'ai une
expérience de quelques années
a 'ex-direction de la recherche
et je passe un Master en mana-
gement des organisations sani-
taires et sociales : une double
casquette nécessaire pour la
coordination attendue.

Je dirais fluidifier la commu-
nication pour que chaque
représentant de la CCI soit
informé en toute transpa-
rence. C’est, a mon sens, un

levier a activer pour fédérer
les acteurs de la recherche
et les encourager a travailler
ensemble a un méme objec-
tif : le résultat. Nous voulons
insuffler aux investigateurs
une culture stratégique qui
leur permettra d’ajuster leurs
études aux réalités nationales
et locales en fonction des
financements possibles, mais
aussi en fonction des res-

sources humaines de I'hopital.

C’est, en quelque sorte, pen-
ser la recherche en termes
de « retour sur investisse-
ment hospitalier ».

Oui, faire coincider les at-
tentes et les visions : celles du
médecin qui veut répondre a
la question scientifique et
doit faire aboutir son étude
et celles de la DRCI qui met-
tra les bonnes ressources

au bon endroit et valorisera
cette recherche. L'idée n’est
évidemment pas de privilé-
gier I'économique et de ne
faire que des études RIPHI'
ou RIPH2? parce que l'inté-
rét est plus immédiat pour le
patient et qu’elles sont plus
lucratives. Les membres de
la CCI vont devoir prendre
en compte toutes les infor-
mations a leur disposition :
enjeux scientifiques, faisabi-
lité, disponibilité des person-
nels, ressources financieres,
planning de production, ... Si
un projet de recherche pose
probléme, chacun pourra ar-
gumenter pour décider si, oui
ou non, le CHRU s’y engage.

En promotion externe, les
projets de recherche ne
passent pas au Conseil Scien-
tifique parce que [I'hopital

"' RIPH | :les recherches qui impliquent une intervention sur les personnes non justifiées par sa prise en charge habituelle.
Elles doivent obligatoirement faire I'objet d’une autorisation de I'’Agence Nationale de Sécurité du Médicament (ANSM) + le Comité de Protection des Personnes (CPP)
2RIPH?2 : Ces recherches comportent des interventions et des risques minimes pour les personnes / LANSM est informée de I'avis rendu par le Comité de la Protection des Personnes (CPP)

part du principe que les ques-
tions scientifiques et éthiques
ont été discutées par le pro-
moteur extérieur qui s’en
porte garant.

En promotion interne, ils
doivent passer par I'avis scien-
tifique. Tous les projets de
recherche des appels d’offre
(internes, régionaux, interré-
gionaux et nationaux) seront
expertisés par le Conseil
Scientifique. Un projet classé
prioritaire par lui sera mis en
ceuvre en priorité. Pour les
autres, nous en débattrons : il
faut donner une réelle légiti-
mé au passage devant ces co-
mités, quitte a squeezer celui
dont la validation doublonne
avec celle d'un autre. Le
maitre mot c’est d’éviter les
allers retours et lutter contre
les courts circuits au bénéfice
d’une cohérence apte a facili-
ter la prise de décision.



Chiffres clés
recherche 2018

7 7 nouveaux essais cliniques

promus par des industriels

950

études en cours promues
par des partenaires extérieurs
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essais cliniques
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startups en santé
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Les performances

d’un robot préparateur
de médicaments
radioactifs a I’étude

Le service de médecine nucléaire du CHRU de
Nancy, en collaboration avec Nancyclotep-GIE,
va piloter une étude multicentrique, baptisée
AUTOTEC (5 centres impliqués : Metz,
Strasbourg, Clermont Ferrand, Bordeaux et
Nancy),sur un automate congu pour remplacer
les gestes humains dans la préparation des
médicaments radioactifs. Objectif de cette
innovation lorraine :réduire de facon drastique
les doses d’irradiation recues au niveau des
mains du personnel qui travaille a la Pharmacie
a Usage Intérieur (PUI) des services de
médecine nucléaire. Si la preuve est faite de
ses performances, ce robot, unique au monde
(résultats dans 24 mois), est promis a un grand
avenir puisqu’il pourrait révolutionner les
conditions de travail des professionnels de la
spécialité.

'Guénolé Mathias-Laot a créé la start-up SysArk (https://www.linkedin.com/companylsysark/
about/) distinguée par plusieurs Awards, dont PEPITE au Palais de Tokyo (Paris) et accompagnée par
lincubateur de IUniversité de Lorraine

Rachel Grignon et Véronique Roch :la premiére, technicienne d’études cliniques / manipulatrice
en électroradiologie médicale et investigateur coordonnateur, la seconde, chef de projets cliniques, ainsi
que le radiopharmacien, Nicolas Véran et Quentin Citerne, I'assistant en radiopharmacie
SAUTOTEC est un PHRIP (Programme Hospitalier de Recherche Infirmier et Paramédical) qui a
obtenu un financement national de 140 000 € en 2018

f

Mis au point par Guénolé Mathias-Laot', ingénieur au CRAN
(Centre de Recherche en Automatique de Nancy http://www.
cran.univ-lorraine.fr/), cet automate doit maintenant étre testé
sur le terrain en conditions réelles de production. Ce sont
des professionnels paramédicaux (préparateurs en pharmacie
hospitaliere et manipulateurs en électroradiologie médicale)
volontaires (18 répartis dans les 5 centres) qui vont préter
leurs mains a cette recherche.

L'équipe de médecine nucléaire? a remporté un PHRIP?, projet
national de recherche, qui vise a mesurer la dosimétrie (dose
d’irradiation) regue au niveau des mains. Pour ce faire, les 3
doigts principaux (pouce, index, majeur) de chaque main des
volontaires seront équipés de dosimétres thermolumines-
cents qui enregistreront en continu, pendant 4 jours, les doses
d’irradiation regues en utilisant 'automate. Pour comparer,
les doses regues en situation conventionnelle (manipulation
manuelle des produits), seront enregistrées selon le méme
procédé, avec de nouveaux dosimétres thermoluminescents,
sur la méme durée et les mémes volontaires.

A I'heure actuelle, dans tous les centres hospitaliers de méde-
cine nucléaire, les professionnels travaillant a la préparation de
médicaments radioactifs sont protégés par des tabliers plom-
bés. lIs introduisent leurs mains dans des gants en caoutchouc
étanches, adaptés a une hotte en plomb de 20 mm d’épaisseur,
pour réaliser les produits et les mettre en seringue. lIs sont
tous équipés de 2 dosimétres poitrines, un passif et un opéra-
tionnel, et d’'un dosimeétre passif en forme de bague, au niveau
de la main non dominante. Réduire le niveau d’irradiation des
professionnels et des patients en médecine nucléaire est un
principe de précaution fondamental résumé par I'acronyme
ALARA : « As Low As Reasonably Achievable » (« Aussi bas
que raisonnablement possible »). Quel que soit le travail fourni,
lirradiation est une conséquence de lactivité professionnelle
en médecine nucléaire. La vigilance sur la radioactivité est une
régle de vie du secteur.

Avec MICROSPA, le Grand Est Recherche
Santé reléeve le défi d’une recherche trans-
lationnelle inédite. A Nancy, Camille Zallot,
gastro entérologue au CHRU et David
Moulin, chercheur CNRS en physiopa-
thologie articulaire a IMOPA (http://www.
imopa.cnrs.fr/) et en contrat d'interface
avec le CHRU, vont traquer les biomar-
queurs de cette double inflammation en
séquengant les selles de 240 patient(e)s
recruté(e)s dans 3 centres du Grand Est
(Nancy, Metz et Strasbourg) et un centre
parisien, 'hopital S*Antoine (établissement
de référence dans I'étude du microbiote).
Loriginalité de cette étude, et, ce qui en
fait son caractére innovant, c’est que le
séquengage (analyse méta génomique)
sera global, c’est-a-dire qu'il va concer-
ner a la fois les virus, les bactéries et les
champignons des microbiotes étudiés. Les
participants seront répartis en 4 groupes :
volontaires sains, patients atteints de MICI,
ceux atteints de Spondylarthrite et ceux
atteints des deux pathologies.

Nancy est linvestigateur principal de
ce PHRC-I (Programme Hospitalier de

Recherche - Interrégional) puisqu’elle
avait mené une étude préliminaire en
2015/2016 baptisée FLORA CROHN qui
a permis de tester et de valider une pro-
cédure simplifiée de recueil d’échantillons
de selle qui a dailleurs été approuvée par
95% des patients. Apres consultation, ces
derniers repartent avec un kit de préle-
vement a domicile, a renvoyer ensuite
au Centre de Ressources Biologiques
Lorrain. Pour MICROSPA, une prise de
sang qui servira également a étudier leurs
marqueurs génétiques viendra complé-
ter la participation des volontaires. Les
scientifiques reconnaissent désormais
que, de nombreux marqueurs de suscep-
tibilité des MICI ou de la Spondylarthrite
sont des genes ou des protéines impli-
qués dans le controle du microbiote. En
atteste le Pr Laurent Peyrin-Biroulet, ini-
tiateur de ces projets, a I'interface entre
gastro-entérologie et rhumatologie.

A terme, cette étude vise a améliorer la
prise en charge des patients et, au-del3,
a mettre au point des approches de dé-
pistage de Spondylarthrite a faible coit

chez les patients atteints d’une maladie
de Crohn. L'idée n’est pas de proposer a
chaque patient un séquengage de son mi-
crobiote (beaucoup trop onéreux) mais
d’identifier des biomarqueurs qui pour-
ront étre mis en évidence par une ana-
lyse biologique. L'ambition du diagnostic
précoce est de traiter les patients avant
les premiers signes d’érosion osseuse ou
articulaire pour limiter les complications
a long terme.

MICROSPA dont le budget est estimé a
400 000 € (dont la moitié pour les frais
de séquencage) est financé par I'état dans
le cadre d’'un PHRC-I complété par les
cofinancements de deux plateformes
scientifiques : IBS LOR pour Nancy
(http://bmct.federation.univ-lorraine.fr/)
et GENOMAX pour Strasbourg (dans le
cadre de la FHU OMICARE). Démarrage
de I'étude dans les prochaines semaines,
premiers résultats attendus dans 24 mois
sur une thématique hautement concur-
rentielle : le microbiote, nouvelle mine de
connaissances a exploiter pour les cher-
cheurs.



NEURORADIOLOGIE

DOUBLE RECONNAISSANCE
POUR LA RECHERCHE DE NANCY

TITAN : une recherche pour standardiser

la prise en charge des «¢ occlusions en tandem »

Les « occlusions en tandem » représentent 10 a 20% des occlusions
des artéres du cerveau. C’est la survenue simultanée d’une occlusion
en extra-cranien, au niveau de la carotide au cou, et, d’'une seconde
occlusion en intra-cranien, au niveau du cerveau. 25 a 30 patients
par an avec ce type d’occlusion sont pris en charge au service de
Neuradiologie du CHRU de Nancy. Le traitement validé est la throm-
bectomie, c’est-a-dire I'extraction ou l'aspiration du caillot au niveau
du cerveau qui empéche son oxygénation.

Avec I'étude TITAN, Benjamin Gory veut confirmer ses résultats
préliminaires, a savoir que le traitement combiné associant celui de
'occlusion au cou par la mise en place d’un stent et celui au niveau
du cerveau a la phase aiglie sera plus efficace et sans augmenter le
risque hémorragique. Cette approche est habituellement évitée pour
limiter le risque d’hémorragie cérébrale car la mise en place d’un
stent nécessite un traitement antiplaquettaire (I’aspirine pour le plus
classique). L'étude visera a évaluer lefficacité mais aussi la sécurité
(monitorage des hémorragies cérébrales pour étre slr que le patient
ne saigne pas) de cette prise en charge innovante.

Retenue au niveau national par le Ministere de la Santé, I'étude TITAN
s’est vu doté d’un financement de pres de 700 000 €. En tout, elle
fédérera plus de 15 hopitaux en France qui devront recruter au total
450 patients en situation d’urgence et encore autonomes avant leur
hospitalisation. Lobjectif étant de valider, a terme, une standardisation
des pratiques dans la prise en charge de ces « occlusions en tandem »
qui touchent soit, des patients d’un certain age (maladie athéroma-
teuse), soit des patients plus jeunes, souvent aprés un traumatisme
cervical qui entraine une dissection de la carotide (bréche dans la
paroi de l'artére).

Entré au CHRU de Nancy en novembre 2017,
Benjamin Gory', jeune neuroradiologue,
exerce une spécialité médicale, diagnostique et
thérapeutique, sur la prise en charge de toutes
les pathologies vasculaires de I'’encéphale, de la
moelle et de ses enveloppes.ll vient d’accrocher
a son palmarés une double reconnaissance
pour ses recherches : 'une nationale pour
Pétude TITAN (Thrombectomy In TANdem
lesions) et l'autre inter-régionale pour I’étude
DIRECT-ANGIO (DIRECT transfert to
ANGIOsuite for acute stroke thrombectomy
to reduce disability).

DIRECT ANGIO : étudier la réactivité de la prise

en charge de Pinfarctus cérébral au sein de I’hépital
Serait-il possible d'améliorer d’au moins 20%, le pronostic des
personnes victimes d’'un AVC en organisant une filiere hospita-
liere ultra-rapide, ouverte aux moins de 60 ans avec un déficit
neurologique sévere (hémiplégie) ? C'est la question a laquelle
veut répondre I'étude DIRECT-ANGIO en posant I'’hypothese
qu’il serait profitable de les orienter directement en salle d’an-
giographie (ou est réalisé le traitement de recanalisation par les
neuroradiologues) oU, aprés un scanner in situ, les patients pour-
ront étre traités immédiatement sur place.

Dans 'AVC chaque minute compte. Traditionnellement avant
toute intervention, une IRM est réalisée sur le patient pour
savoir si 'AVC est ischémique (caillot) ou hémorragique. Une
fois éliminé ’hémorragie, les médecins s’interrogent sur la pré-
sence d’une occlusion et de sa localisation : concerne-t-elle une
artere de gros calibre ? Une situation ol une thrombectomie et
une thrombolyse intraveineuse (médicaments pour résorber le
caillot) sont nécessaires. Ou, concerne-t-elle un petit vaisseau ?
Auquel cas la thrombolyse seule est adaptée.

Létude DIRECT-ANGIO? pose I'hypothése que [imagerie
est responsable d’une perte de temps précieux. Les derniéres
connaissances sur le sujet démontrent que les patients jeunes,
trés déficitaires (hémiplégie avec troubles de la parole, paralysie
faciale, ...), qui ne sont pas recanalisés dans les 90 minutes suivant
'IRM auront un mauvais pronostic.

Dotée d’un financement d’environ 300 000 € dans le cadre d’'une
recherche inter-régionale Grand Est, 160 volontaires seront re-
crutés. DIRECT-ANGIO comparera cette prise en charge inno-
vante et la prise en charge classique. Il s’agit d’'une étude sur la
filiere de prise en charge intra-hospitaliere, disposant d’un pla-
teau de thrombectomie. Elle repose sur une forte implication du
SAMU (régularisation des AVC) dont le personnel est sensibilisé
a cette sélection pré hospitaliere. En fonction de ses résultats,
DIRECT-ANGIO pourrait, a terme, bouleverser les habitudes
intra-hospitaliéres et la configuration des salles d’angiographie.

'Doctorant de Médecine en 2010, d’Université en Neurosciences en 2016, il a soutenu son HDR (Habilitation a Diriger des Recherches) a 'Université de Lorraine en 2018

2Grdce a une forte implication des neurologues vasculaires, du personnel du CICIT (Centre d’Investigation Clinique-Innovation Technologique), du CIC-EC (Centre d’Investigation Clinique-Epidémiologie Clinique),

de la Direction de la Recherche et de I'lnnovation.

(1918)
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Les syndromes myélodysplasiques constituent un ensemble hétérogéne de
maladies cancéreuses de la moelle osseuse qui aboutissent a un déficit en
cellules sanguines (globules rouges, blancs et plaquettes). Ceux de « haut
risque », a risque élevé d’évolution vers une leucémie aigué myéloblastique
secondaire, sont concernés par ’étude MYRAGE. La méthylation de ’ADN,
un des principaux mécanismes qui permet de réguler I’expression des
genes, est trés perturbée dans le contexte de ces syndromes. Des nouveaux
traitements, dit « hypométhylants », ont été développés, au premier rang
desquels I’Azacytidine qui entraine une réversion de la méthylation de ADN
dans les cellules tumorales. Dans certains cas, la moelle osseuse retrouve sa
capacité a produire des cellules sanguines,sans pour autant que I’on connaisse
totalement les mécanismes d’action de ces traitements.

MYRAGE

Etude sur les marqueurs précoces
de 'efficacité des traitements
des syndromes myélodysplasiques

La sensibilité de la maladie au traitement est évaluée selon des critéres
cliniques et biologiques, qui dans plus de 85% des cas ne sont pas
évaluables avant au moins 6 mois. Un délai trés long, pour le patient
qui voit son systéme immunitaire appauvri durant la chimiothérapie
et tres colteux pour linstitution hospitaliere (environ 5 000 € par
mois). Le traitement n’est efficace que chez 50% des patients, sans
que I'on puisse I'expliquer et, donc, nombre d’entre eux sont traités
par chimiothérapie pendant plusieurs mois sans bénéfice final. Dispo-
ser de nouveaux marqueurs qui refletent plus précocement I'efficacité
du traitement est donc nécessaire. De méme, comprendre les méca-
nismes moléculaires de résistance est particulierement important car,
en cas d’échec, les autres options thérapeutiques sont limitées. Les
études réalisées dans ce domaine se cantonnent a une prédiction de la
réponse au traitement sur la base du profil de méthylation des cellules
tumorales avant traitement.

L'étude menée a Nancy, originale et innovante, compare les profils
de méthylation et d’expression des génes. C’est une étude clinique
prospective avec une procédure simple qui suit le parcours hospitalier
des patients. Léquipe de recherche s’attachera a décrypter le profil de
méthylation des cellules tumorales pour comprendre leur corrélation
avec la réponse, ou leur absence de réponse, au traitement. Concre-
tement, des mesures du méthylome et du transcriptome seront faites,
via deux prélévements de moelle osseuse : celui systématiquement fait
pour poser le diagnostic de la pathologie et un second aprés 3 mois
de traitement d’Azacytidine.

Julien Broséus, biologiste au Service d’Hématologie Biologique du
CHRU de Nancy, vient de se voir octroyer 50 000 € par le GIRCI Est
(Groupement Interrégional de Recherche clinique et d’innovation de
I'Est), dans le cadre d’un programme « Jeune Chercheur », pour por-
ter MYRAGE (Myélodysplasies de haut Risque sous Azacytidine, Géné-
tique et Epigénétique). Cette étude n'a cependant rien d’une illusion,
puisqu’elle permettra une meilleure compréhension de la pathologie
afin de limiter une toxicité inutile pour les patients non-répondeurs, de
faire réaliser des économies a linstitution hospitaliére, de mieux com-
prendre les mécanismes de résistance ou d’efficacité du traitement, et,
enfin, de proposer des études cliniques de plus grande envergure.

22

23




Les cellules myéloides jouent un role déterminant
bien connu scientifiquement dans les cancers
solides.En revanche,le role des cellules myéloides
suppressives dans les cancers du sang, comme
la leucémie aigiie, reste encore flou et promet
Pouverture de pistes thérapeutiques le jour ou
il sera éclairci. C’est pourquoi Maud D’Aveni,
hématologue au CHRU de Nancy, et chercheur
dans ’Equipe 6 du laboratoire IMOPA' (CNRS/
Université de Lorraine), vient de recevoir le
soutien financier du GIRCI Est, dans le cadre
d’un projet interrégional avec Besancon (Etienne
Daguindau) et Strasbourg (Bruno Lioure), a
hauteur de 50 000 € pour mener a bien ses
travaux baptisés EVADE.

VADE

Le role des cellules myéloides suppressives
dans P’allogreffe?

Décrites des les années 80, les cellules myéloides suppressives empéchent les lymphocytes du systéme immunitaire (globules blancs)
de combattre une tumeur solide. Dans l'allogreffe de cellules souches hématopoiétiques (greffe de moelle osseuse), qui est 'une des
thérapies curatives des cancers du sang, les scientifiques ont identifié ces mémes cellules qui peuvent apparaitre dans le greffon lui-
méme et/ou apres la greffe. D’ou 'intérét de Maud D’Aveni pour mettre en évidence les modulations qu’elles exercent par rapport
a l'allogreffe.

Il s’agit de comprendre le role des cellules myéloides suppressives chez des patients qui regoivent une greffe de moelle osseuse et,
donc, un nouveau systéme immunitaire. Ce systéme immunitaire du donneur peut attaquer le receveur, c’est la GVH (Greffe Versus
Hote / maladie du greffon contre I'hote). Une GVH sévere peut compromettre I'espérance de vie des patients s’attaquant a des
organes comme : le tube digestif, le foie et la peau.Toutefois, les patients qui développent un peu de GVH sont aussi ceux qui rechutent
le moins de leur cancer du sang, témoignant de I'impact qu’a le systéme immunitaire greffé sur le contrdle du cancer du sang.

EVADE ambitionne de comprendre le role des cellules myéloides suppressives, au cours de l'allogreffe dans la régulation du systéme
immunitaire nouvellement greffé : des cellules myéloides suppressives en grand nombre entrainent-elles moins de GVH ? Est-ce que
plus ces cellules sont nombreuses et plus le risque de rechute de cancer est élevé ? Toute 'étude vise a comprendre si, avant l'allo-
greffe, pendant I'allogreffe et aprés I'allogreffe (en prélevant des cellules a 0, 3, 6, et 12 mois), le patient est a risque, ou pas, de GVH,
de rechute, etc.

Les patients qui rechutent apres greffe (généralement dans les 2 ans) ont moins de 5% de chance de survivre. Lenjeu majeur de ce
protocole est de prédire précocement ce risque de rechute. Plus on peut dépister les patients a risque de rechute (donc en échappe-
ment au contrdle du nouveau systéme immunitaire) plus on peut intervenir tot. Toute contribution permettant d’anticiper la détection
et la lecture de signes précurseurs de ce risque a un enjeu considérable. Pour EVADE, une centaine de patients vont étre recrutés sur
Nancy (le CHRU procede a une soixantaine d’allogreffes chaque année), Besangon et Strasbourg. Il s’agira de patients agés de 18 a 70
ans, atteints de leucémie aiglie ou myélodysplasie, en premiére allogreffe.

Thttp:/Iwww.imopa.cnrs.frl
2Plus de 50% des indications d’allogreffe de cellules souches hématopoiétiques sont les leucémies aigues et les myélodysplasies qui sont des états pré-leucémiques. Le but de ces greffes est d'installer chez le
patient un nouveau systéme immunitaire qui va reconnaitre comme « non-soi » les cellules cancéreuses.
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Audit CMI 2018 / PRATICIENS - Détails

Le taux de réponse,
en moyenne de 32%,
varie suivant les catégories

PH 34%
> 3 I 3 praticiens ont répondu —=

o
parmi les 978 ayant au moins un mi-temps hospitalier 4%

» 50% ont moins de 40 ans [ESEEEEL

MCU-PH 66%
» 55% de femmes Assistants  24%
Bautreg

PHU 73%

MNen titulaires

Titulaires
non-universitaires
41%

Hosp. Univ.

Titulaires
universitaires 35%

Les répondeurs sont classés en 3 groupes principaux

Titulaires non-universitaires (Hospitaliers) : Praticien Hospitalier (PH) et Praticien Attaché (PA)

Titulaires universitaires (Hosp. Univ.) : Professeur des Universités - Praticien Hospitalier (PU-PH) et Maitre de Conférences des Universités - Praticien Hospitalier (MCU-PH)
Non-titulaires : Assistants et Praticien Hospitalier Universitaire (PHU)
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. Une majorité consacre du temps a la recherche mais,

le plus souvent, pas plus d’l jour par semaine

Quel temps consacrez-vous chaque semaine a la recherche ?

Hospitaliers Non titulaires
5

] Aucun
B <1jour
B <2jours
B <3jours
B > 3jours

41%

. Une grande majorité a le sentiment d’étre impliqué

dans Pactivité de leur service

Vous sentez-vous impliqué dans P’activité de recherche de votre service ?

Hospitaliers Non titulaires

Il Pas du tout

B Peu
B Modérément (745

Il Beaucoup
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Pour une trés grande majorité, ’activité de Les facteurs limitant la recherche sont surtout
. recherche favorise la qualité des soins, mais aussi . les insuffisances de disponibilité et de support scientifique,
les recrutements de patients, personnel médical, ainsi que la complexité du circuit administratif,

chercheurs et étudiants, ainsi que I’esprit d’entreprise mais pas un manque d’intérét personnel pour la recherche

A votre avis, peut-il y avoir un impact positif de Pactivité en recherche sur les aspects suivants ? Quel facteurs limitent votre activité de recherche et celle de votre service ?

251 245 262 - 184
220 156 161
198 zic 195
I 87 10' 94
61 53
83 74 ® Pas ou peu limitant = . 9 4|8 7 s & 1 24, 19 13
67 48 47 57 I Faiblement limitant Disponibilité Intérét _Potentiel Support Contraintes
& 29 27 83 = Movennnement limitant 193 individuelle personnel d’inclusion en  scientifique  réglementaires
17 21 Y patients
— ® Fortement limitant
Qualité Attractivite  Aftractivitt Recrutement Recrutement Recrutement L'esprit “Pas d’avis o 121 e
des soins pour les pour les  du personnel du personnel de chercheurs d’entreprise o 102
patients étudiants  paramédical médical sur le site 77 SN0 .
- Oui . ”r ”s
0 2 0
B Non Circuit Equipements A|de ala Alde1 pendantla  Aide ala Formation
Pas d’avis administratif de pointe rédaction des réalisationdes  valorisation recherche
projets etudes (publications...)
_. Les investissements personnels dans les activités
26 Lactivité de recherche serait prise en compte de recherche pourraient étre accrus selon la majorité 21
P P des praticiens

—. dans le choix d’une éventuelle nouvelle structure
d’exercice pour une tres large majorité (85%)

Comment considérez-vous votre investissement personnel en matiére de recherche ?

Hospitaliers Non titulaires

Si vous deviez quitter votre service, tiendriez-vous compte de Pactivité de recherche

et/ou d’innovation de la nouvelle structure que vous pouvez intégrer ? 25% 25%
Je ne sais pas .
. = Maximal
Pasdutout... ' Oui ef c'est un critére e poureare e v
) prépondérant
L’appui pour la recherche provient essentiellement
) du CHRU et, en 2¢ ligne, de ’'Université de Lorraine
et des grands instituts de recherche
Faites-vous appel a d’autres structures de support recherche que celles du CHRU ?
. 185
Oui
. , R 16% m Chaque année
WPMIENE eelLmeriEre IPlus rarement 80
important = Jamais '
OUI iirrereeeeeeeeeene 3
mC“S C,eST un Cr”ére mineur Instituts de Université de Prestataires
Non recherche Lorraine (UL) privés

(CNRS, INSERM..)
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Ingénieur(e)s

Audit CMI 2018 / PARAMEDICAL - Détails

> I 9 I PErsonnes ont répondu

sollicitées par I'intermédiaire des cadres hospitaliers

» Les répondeurs sont

principalement cadres (39%),
- infirmier(ere)s (23%) et
technicien(ne)s (14%)

cadres P> 44% ont moins de 40 ans

18%
K

Technicien(ne)s | (0

Administratifs

» 83% sont des femmes

» Une majorité (58%) est déja
impliquées en recherche

Infirmier(ére)s

Quel est votre degré d’information et d’implication vis-a-vis de la recherche médicale réalisée

dans votre service ? ’ . )
Je n'en ai jamais entendu parler

Je sais de quoi il s'agit

< "mais je n’ai encore jamais
été impliqué dans un projet
de recherche

(plusieurs fois par an)
dans des projetfs de recherche

Je suis régulierement |mpl|que

*-.. J’en ai entendu parler

J'ai déja été |mp||que

dans un projet de recherche mais je ne sais pas

de quoi il s'agit précisément

Pour une trés grande majorité,

. activité de recherche favorise la qualité des soins, mais

aussi les recrutements de patients, personnel médical,
chercheurs et étudiants, ainsi que I’esprit d’entreprise

Peut-il y avoir, a votre avis, un impact positif de I’activité de recherche sur les aspects suivants ?

137 138
112
79 88 83
61 7
59 51 51 47
40
35 . -
23 ) 23

150

; Qualité Attractivitt  Attractivitt Recrutement Recrutement Recrutement Lesprit
= Qi des soins pour les pour les  du personnel du personnel de chercheurs gentreprise
o Moo patients étudiants  paramédical médical sur le site

Pas d'avis

—e

Quels sont selon vous les facteurs limitant la recherche paramédicale dans votre service ? 25

—e

La communication sur les projets
de recherche du CHRU est-elle suffisante de recherche du CHRU est-elle suffisante

vis-a-vis du personnel paramédical ?

Audit CMI 2018 / PARAMEDICAL - Détails

Le désir de s’investir dans des programmes de recherche
est largement majoritaire (80%) méme si, le plus souvent,
c’est a temps tres partiel (moins de 20% du temps de
travail)

Seriez-vous intéressé dans I’avenir par des programmes de recherche que vous pourriez mener
ou auxquels vous pourriez participer ?

.-Je ne sais pas

et sur plus de 50%
de mon temps de fravail

....... Pas du tout

et sur 20 & 50%
de mon temps de travail

‘mais sur moins de 20%
de mon temps de travail
Les facteurs limitant la recherche paramédicale

sont surtout les insuffisances de disponibilités,
d’information et de formations spécifiques,

mais pas un manque d’intérét personnel

114

69 68

1243 57 59 56 60 55
= Pas ou peu Emitant 39 39 . 45
P 32 33
-M::-y'ew'rrarrjla.'q limitant 5 24 27
W Fortemant limitant 12
St Manque de Intérét  Manque de ~ Manque Faible Manque Manque
disponibilité  Personnel  formation dinformation gynamisme o équipements  d'accom-
individuelle recherche  recherche de pointe pagnement

La communication sur la recherche auprés du personnel
paramédical et du grand public est insuffisante

pour une majorité
La communication sur les projets

aupreés du grand public ?

Je ne sais pas Oui Oui

11%

Non Non




Audit CMI 2018 / INTERNES - Détails Audit CMI 2018 / INTERNES - Détails

> 80 Les facteurs limitant la recherche sont les insuffisances
- Jinternes ont répondu de disponibilité et de formation, ainsi que les contraintes
sollicités par I'intermédiaire des chefs de service Nz , . .
et complexités de la réglementation, mais pas par une
» Il ne reste que 4 semestres insuffisance d’attrait personnel
Nombre‘ de §emes’rres d’internat a valider chez les 2/3 Quelle est Pimportance des facteurs limitant les activités de recherche des internes
restant a vohder. d’entre eux de votre spécialité ? 49
avant la fin de I'internat
38
3%1% » 60% ont entre 26 et 28 ans -
. 22 23
» 52% sont des femmes . .
7 8 7
o . , , = Pas ou peu limitant 4
» 50% ont au moins débuté = Moyennnamant Bmitarl \anque de Intérét Manque de Manque Circuit o
|e travail pOUI' |a thése I;nrlerr:arﬂ hirmitan disdpogibillilté personnel :ggﬂw::(i;c;]ré d’accompta- administratif ~ réglementaires
as d'avis individuelle gnemen

d’exercuce et 70% ont un

sujet de mémoire de DES ‘ Une large majorité aimerait avoir une formation

supplémentaire en recherche clinique (63%)

q Leurs perspectives et souhaits de carriere sont encore Seriez-vous demandeur d’une formation supplémentaire en recherche clinique dans le cadre
indécis, les postes hospitaliers non universitaires de votre cursus d’internat ?

ayant cependant la préférence (36%)

Je ne sais pas

15%

3[' Quelle perspective vous attire le plus

42% ont validé ou prévoient
pour votre future carriére médicale ?

de valider une formation
a la recherche

PH en Centre
ospitalier non universitaire

Ne sais pas encore  28%

25% o s ’ ’
PHen CHU 43% sont intéressés par I'année

Autres
Libéral seul L/ recherche
ou en cabinet 5% 16% (année d’'internat exclusivement
Salarié PU-PH ou MCU-PH | consacreée a larecherche)
du privé Oui

Pour une trés grande majorité, I’activité de recherche L

favorise non seulement la qualité des soins, mais aussi _‘ La communication sur la recherche
. les recrutements de patients, personnel médical, destinée aux internes est insuffisante

chercheurs et étudiants, ainsi que I’esprit d’entreprise
Peut-il y avoir, a votre avis, un impact positif de I’activité de recherche sur les aspects suivants ? La communication du CHRU et/ou de I'Université destinée aux internes est-elle suffisante

dans ces domaines ?
65 69
54 o5 65 63 65
47 &9
41 41
24 23
1oL g1 15 — 15
5 25 5 5 ;5 7 ) 7 5 8 8 9 7 7 7 7

= Oui Qualité  Attractivité  Attractivitt Recrutement Recrutement Recrutement | ’esprit m Recherches Axes de Formationsa  Structures Le dispositif ~ Séminaires
o Mon des soins pour les pour les  du personnel du personnel de chercheurs dentreprise W Hon en cours et recherche | TS CERDAE N0 REIED EeEel

Pas d'avis patients étudiants  paramédical  médical e e Pas d'avis résultats prioritaires disponibles recherche  pour les internes CHU
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